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S t r e s z c z e n i e
W 2006 roku opublikowano pierwsze wyniki badań nad genetycznymi podstawami indukcji pluripotencji komórkowej
z finalnie zróżnicowanej komórki somatycznej dorosłego organizmu. Dokonano w tym celu transfekcji i wywołano efek-
tywną nadekspresję 4 czynników (OCT4, SOX-2, c-MYC, KLF4) umożliwiającą osiągnięcie pluripotencji przez komórki znaj-
dujące się w końcowym stadium zróżnicowania, co dotąd było możliwe jedynie przez klonowanie w wyniku transferu
diploidalnego jądra komórkowego do enukleowanego oocytu. Wkrótce pojawiły się kolejne doniesienia ukazujące możli-
wość przeprowadzenia opisanego procesu na różnych komórkach człowieka, co otworzyło możliwości zastosowania tych
komórek w medycynie regeneracyjnej. W niniejszej pracy autorzy starają się podsumować dotychczasową wiedzę na temat
indukowania pluripotentności, opisując współczesną wiedzę i problemy, które nadal trzeba rozwiązać, aby rozpocząć próby
kliniczne z wykorzystaniem indukowanych, pluripotentnych komórek macierzystych. Szczególną uwagę poświęcono zasto-
sowaniu tej technologii w dziedzinie leczenia chorób naczyniowo-sercowych.
Słowa kluczowe: komórki macierzyste, indukowane komórki pluripotencjalne, medycyna regeneracyjna, choroby
naczyniowo-sercowe
A b s t r a c t
In 2006 were reported first results on induction of pluripotential stem cells from adult somatic cells. It was successfully
performed transfection by using genetic engineering and the effective overexpression of four transcription factors, OCT4,
SOX2, c-MYC, KLF4 has been obtained. Thus pluripotency was induced in finally differentiated mammalian somatic cells
with comparable to embryonic stem cells morphological and transcriptomic profiles. Before, it was only possible by using
cloning procedure with diploid nucleus transfer to enucleated oocyte. Soon after range of reports appeared describing
genetic modifications of variety human somatic cells enabling them pluripotency. The aim of this article was to summarise
a present knowledge with several listed goals to be achieved before the first clinical trials with induced pluripotent stem cells
can be feasible. Aspects of cardiovascular diseases treatment have been outlined.
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WSTĘP
Terapia komórkowa jest wykorzystywana w celach medycy-
ny regeneracyjnej już od prawie 20 lat. Mimo opracowania
nowych technologii (m.in. hodowla płatów skóry do prze-
szczepów) wiele dziedzin, w tym również kardiologia, nadal
oczekuje na przełom, jaki miały przynieść komórki macie-
rzyste. Opracowanie technologii regeneracji pozawałowego
mięśnia sercowego bądź biologicznego rozrusznika (pacema-
ker) pozwoliłoby milionom pacjentów na powrót do normal-
nego trybu życia.
Spośród wielu rodzajów komórek macierzystych najwięk-
sze emocje wzbudzają embrionalne komórki macierzyste
(ESC, embryonal stem cells), które dzięki możliwości różnico-
wania się w dowolną komórkę dorosłego organizmu mogły-
by znacznie poszerzyć wachlarz zastosowań medycyny rege-
neracyjnej. Wątpliwości budzi natomiast sposób ich pozy-
skania łączący się z wykorzystaniem ludzkich zarodków.
Doniesienie Takahashiego i Yamanaki [1] na temat indukcji
pluripotentności komórek mysich oraz później ludzkich
w 2007 roku wymusiło pewną zmianę stanowiska naukowców
w stosunku do komórek embrionalnych. Otóż opracowana
technika indukowania pluripotentności, dzięki zastosowaniu
zaawansowanych metod inżynierii genetycznej, umożliwiła po-
zyskiwanie z komórek somatycznych osobników dorosłych ko-
mórek o potencjale rozwojowym podobnym do ESC.
INDUKCJA PLURIPOTENCJI
KOMÓREK SOMATYCZNYCH
Na podstawie wcześniejszych doniesień informujących
o możliwości przeprogramowania jąder komórek somatycz-
nych po ich fuzji z embrionalnymi komórkami macierzysty-
mi [2, 3] grupa Takahashiego, wybrała 24 geny odpowiedzial-
ne za utrzymanie stanu pluripotentności. Następnie, wyko-
rzystując wektor retrowirusowy, doprowadzono do ich egzo-
gennej ekspresji w różnych kombinacjach i w efekcie
wyselekcjonowano 4 geny kodujące, niezbędne dla procesu
odróżnicowywania komórek somatycznych czynniki. Są to:
OCT-3/4, SOX2, KLF4 i c-MYC. Dwa pierwsze uważa się za
kluczowe w utrzymywaniu pluripotentności komórek [4, 5].
Geny KLF4 i c-MYC to czynniki protoonkogenne, lecz jak
wykazała grupa Takahashiego, tylko one z całego zestawu zna-
nych protoonkogenów są konieczne do indukcji pluripoten-
cji. Uważa się, że czynnik transkrypcyjny c-MYC działa po-
przez indukcję globalnej acetylacji histonów [6] (prawdopo-
dobnie ma > 25 000 miejsc wiązania w genomie ssaczym
[7]), umożliwiając w ten sposób OCT-3/4 i SOX2 wiązanie
do własnych specyficznych miejsc. Funkcja KLF4 w tym me-
chanizmie nie jest do końca sprecyzowana, jednak Takaha-
shi i Yamanaka [1] uważają, że poprzez hamowanie ekspresji
białka P53 [8], które z kolei jest między innymi inhibitorem
NANOG podczas różnicowania ESC [9], KLF4 może się przy-
czyniać do aktywacji NANOG i innych czynników specyficz-
nych dla embrionalnych komórek macierzystych. Inhibitor
NANOG jest zaś, poza OCT3/4 i SOX2, uważany za najważ-
niejszy czynnik utrzymujący pluripotentność komórek [4, 5].
Prócz podobieństwa wykazanego przez prawie identycz-
ny wzór ekspresji (w badaniach z wykorzystaniem mikroma-
cierzy [1]) indukowane pluripotentne komórki macierzyste
(iPSC, induced pluripotent stem cells) mają inne właściwości
charakterystyczne dla komórek izolowanych z wczesnych
zarodków. Należą do nich:
— formowanie kul zarodkowych (EB, embryonic bodies);
— tworzenie zarodków chimerowych i indukowanie poten-
cjału rozwojowego osobników dorosłych (ssaki) poprzez
iniekcję komórki pluripotencjalnej do blastocysty;
— tworzenie potworniaków po podskórnym podaniu komó-
rek myszom immunokompetentnym, w wyniku czego
obserwuje się powstawanie tkanek wywodzących się
z wszystkich 3 listków zarodkowych [10].
Dalsze doświadczenia doprowadziły do otrzymania ludz-
kiego odpowiednika omawianych komórek przy użyciu ta-
kiego samego zestawu genów [11]. Potwierdzono w ten spo-
sób konserwatywność systemu kontroli etapu różnicowania
komórkowego oraz jednocześnie wykazano, że czynniki KLF4
i c-MYC zwiększają jedynie efektywność procesu odróżnico-
wywania, nie są zaś niezbędne do jego wystąpienia.
Bazując na wymienionych odkryciach, inne zespoły ba-
dawcze opracowały alternatywne zestawy genów umożliwia-
jące indukcję pluripotentności (tab. 1). Wnioskując z dostęp-
nej literatury, oczywiste zdaje się przypuszczenie, że liczba
i rodzaj czynników, których nadekspresję należy wywołać,
mogą w pewien sposób zależeć od stopnia zróżnicowania
komórek wyjściowych. Sądząc po dynamice badań w tym
zakresie, w niedalekiej przyszłości uda się zaindukować plu-
ripotentność w wielu innych typach komórek. Obserwując
różnice w już ustalonych protokołach, prawdopodobnie
z wielu różnych możliwości zostanie wyselekcjonowany mo-




W większości przypadków podczas omawiania rodzajów
komórek macierzystych przedstawia się je w sposób zhierar-
chizowany: w kolejności od komórek o największym poten-
cjale rozwojowym (totipotencjalne), do będących jedynie
prekursorami komórek funkcjonalnych (unipotencjalne).
Z powodu takiego przedstawienia zjawisko różnicowania ko-
mórek uznaje się za proces nieodwracalny i odbywający się po-
przez stopniowe wyciszanie czynników odpowiedzialnych za
kolejne poziomy zróżnicowania, limitujący jednocześnie możli-
wość powrotu do poprzedniego stanu oraz powodujący akty-
wację genów związanych z bardziej zaawansowanym stanem
zróżnicowania komórki. Odkrycie możliwości odróżnicowywa-
nia komórek oraz techniki transferu jąder somatycznych do ko-
mórek embrionalnych podają te założenia w wątpliwość.
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MacArthur i wsp. [12] sugerują istnienie innego mecha-
nizmu kontrolującego stan zróżnicowania komórek. Przed-
stawili oni komputerowy model oparty na biologicznej roli
rozpoznanych czynników endo- i egzogennych. Podstawą
opracowania systemu były 3 odkrycia:
— zakonserwowany rdzeń mechanizmu odróżnicowywania
utworzony przez OCT4/SOX2/NANOG [13];
— 3 wymienione czynniki oddziałują ze sobą, tworząc kom-
pleksy białkowe, i wpływają na siebie, wzajemnie się ak-
tywując [5];
— OCT4, NANOG i SOX2 są czynnikami o szerokim spek-
trum działania, regulując ekspresję wielu innych genów
prowadzących do różnicowania komórek [4]; brak ich
ekspresji prowadzi do utraty stanu pluripotentności i roz-
poczęcia procesu różnicowania.
W komputerowej symulacji MacArthur i wsp. starali się
odzwierciedlić mechanizmy zachodzące w trakcie procesu
różnicowania w komórki mezodermalne. Wyznaczono pod-
stawowe zależności pomiędzy czynnikami odpowiedzialny-
mi za utrzymanie pluripotencji (OCT4, SOX2 i NANOG) oraz
tymi, które determinują procesy specyficzne: osteogenezę
(RUNX2), chondrogenezę (SOX9) oraz adipogenezę (PPAR-g).
Jak przyjęto w analizie, geny warunkujące pluripotentność
stymulują swoją ekspresję poprzez wywieranie presji w kie-
runku powstawania kompleksów białkowych. Kompleksy te
zaś, prócz efektu dodatniego sprzężenia zwrotnego, hamują
ekspresję wszystkich czynników różnicowania (LSMGs, line-
age-specifying master genes). Czynniki LMSGs działają poprzez
autoaktywację oraz hamują geny odpowiedzialne za tworze-
nie iPSC, a także czynniki z grupy LMSGs, lecz aktywujące inną
linię różnicowania. Dodatkowo cała sieć zależności była mo-
dyfikowana przez stymulację czynnikami zewnętrznymi, taki-
mi jak BMP2 czy TGFb.
Aby zrozumieć mechanizmy rządzące procesem odróż-
nicowywania, należy porównać stan ekspresji omawianych
czynników do trójwymiarowych wykresów płaszczyznowych,
zaś zachowanie komórki do kuli poruszającej się po nierów-
nościach obrazujących stany mniej bądź bardziej prawdopo-
dobne. Każdy stan komórki jest określany poprzez pewne
lokalne minimum (najbardziej prawdopodobny poziom zróż-
nicowania w danych warunkach ekspresji), natomiast mini-
mum globalne jest definiowane jako stan osiągany w całko-
witym zróżnicowaniu komórki. Minima oraz drogi definiują-
ce stany pośrednie pomiędzy nimi mogą być modyfikowane
przez zastosowanie odpowiednich czynników egzogennych.
Aby przejść do następnego stanu, należy początkowo dostar-
czyć bodziec (ekspresja czynnika destabilizującego aktualny
stan komórki) i pokonać barierę definiującą minimum lokalne.
Dalsza symulacja potwierdziła obserwacje o stabilności
poszczególnych stanów zróżnicowania — kolejne minima
lokalne (stany zróżnicowania) cechują się coraz większą sta-
bilnością i mniejszą podatnością na egzogenny czynnik de-
stabilizujący wpływający na kierunek rozwoju komórki. Dla-
tego konieczne było zastosowanie wystarczająco wysokiej
ekspresji niespecyficznych czynników transkrypcyjnych
(OCT4 lub SOX2) przez dany okres, aby nie tylko zainicjo-
wać proces indukcji pluripotencji, lecz także prowadzić go
do końca. Zdaniem autorów, ten sam efekt można osią-
gnąć przez niespecyficzne zwiększenie szumu tła ekspresji
różnorodnych czynników, co powoduje silną destabilizację
całego układu.
Omawiana teoria tłumaczy zjawisko silnej heterochro-
matynizacji [14] rejonów kodujących czynniki OCT4 i SOX2
podczas różnicowania komórek w trakcie ontogenezy —
zmniejszenie ryzyka destabilizacji stanu komórki poprzez ich,
choćby nikłą, ekspresję. Ponadto, zgodne z omówioną teorią
zdają się obserwacje wielu grup badawczych dotyczące zwięk-
szania wydajności tworzenia iPSC w przypadku użycia do-
datkowych czynników, takich jak c-MYC i KLF4 [15, 16], które
będąc niespecyficznymi aktywatorami ekspresji, mogą zwięk-
szać „szum tła”. Innym zjawiskiem pozostającym w zgodzie
z omawianymi faktami jest utrzymanie pluripotentności ko-
mórek po usunięciu przejściowej ekspresji czynników wywo-
łujących pluripotencję, zostaje zatem osiągnięte minimum
lokalne będące jednocześnie najwyżej leżącym na płaszczyź-
nie z rozpatrywanych stanów.
Tabela 1. Przykładowe źródła indukowanych, pluripotencjalnych komórek macierzystych
Rodzaj materiału wyjściowego Autorzy Zastosowana konstrukcja
Fibroblasty Takahashi i Yamanaka, 2006 [1] Oct 3/4, Sox2, Klf4, c-Myc/Oct 3/4,
Yu i wsp. 2007 [32] Sox2, Nanog, Lin28
Fibroblasty płodowe Takahashi i Yamanaka, 2006 [1] Oct 3/4, Sox2, Klf4, c-Myc
Komórki hematopoetyczne Yu i wsp., 2007 [32] Oct 3/4, Sox2, Nanog, Lin28
Mezenchymalne komórki macierzyste Yu i wsp., 2007 [32] Oct 3/4, Sox2, Nanog, Lin28
Hepatocyty Aoi i wsp., 2008 [33] Oct 3/4, Sox2, Klf4, c-Myc
Komórki nabłonkowe żołądka Aoi i wsp., 2008 [33] Oct 3/4, Sox2, Klf4, c-Myc
Komórki izolowane ze skóry właściwej Tsai i wsp., 2010 [34] Oct 3/4, Klf4
Komórki macierzyste pochodzenia neurogennego Kim i wsp., 2009 [35] Oct 4
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Ze względu na podobieństwo embrionalnych komórek ma-
cierzystych i o indukowanej pluripotencji wiele doświadczeń
przeprowadzonych z wykorzystaniem ESC z pewnością znaj-
dzie swoje odzwierciedlenie w przypadku iPSC. Bezpośred-
nie porównanie iPSC z ESC wynika nie tylko z badań nad ich
ekspresją i morfologią — wykazano również ich podobny
potencjał kardiomiogenny oraz możliwość różnicowania do
kardiomiocytów przy użyciu podobnych protokołów [16].
Istnieją już doniesienia o zakończonych sukcesem próbach
różnicowania iPSC także w miocyty mięśni gładkich czy ko-
mórki endotelialne [17].
Badania nad wykorzystaniem komórek pluripotencjal-
nych w terapii regeneracyjnej serca można podzielić na kilka
obszarów:
1. Regeneracja mięśnia sercowego poprzez zwiększenie licz-
by funkcjonalnych kardiomiocytów
2. Tworzenie biologicznych rozruszników serca pozyskanych
z komórek macierzystych
3. Stabilizacja elektryczna serca pozawałowego.
W doświadczeniach przeprowadzonych przy użyciu ESC
zróżnicowanych w kardiomiocyty udowodniono możliwość
oraz bezpieczeństwo tego typu terapii [18]. Najważniejszą
obserwacją wynikającą z opisywanych doświadczeń jest po-
zytywne oddziaływanie implantacji na frakcję wyrzutową oraz
inne parametry funkcjonalne serca i, co ważne, nie wydaje
się ona spowodowana niekardiogennymi pochodnymi ko-
mórek embrionalnych [18, 19]. Choć prace dotyczące czasu
trwania efektu poprawy funkcjonowania narządu nie są zgod-
ne, to aby podjąć dyskusję na ten temat, należałoby przepro-
wadzić zdecydowanie większe badania kliniczne. Przypusz-
cza się, że właśnie technologia indukcji pluripotentności
umożliwi prowadzenie badań nad regeneracją narządów na
większą skalę, gdyż dotychczasowe opierają się jedynie na
embrionalnych komórkach macierzystych.
Próby opracowania skutecznej terapii komórkowej
uszkodzonego miokardium, skupiające się zasadniczo na
transplantacjach zastępczych wobec kardiomiocytów, czę-
sto nie uwzględniają istotnej roli innych tkanek, choć same
kardiomiocyty stanowią jedynie 30% komórek tworzących
serce w ujęciu ilościowym [20]. Wśród innych typów komó-
rek wyróżnia się fibroblasty, mięśnie gładkie naczyń krwio-
nośnych czy komórki endotelialne [20]. Odmiennym typem
są komórki układu bodźcotwórczo-przewodzącego różniące
się morfologicznie od innych komórek mięśnia sercowego.
Dysfunkcja na jakimkolwiek z poziomów układu bodźcotwór-
czo-przewodzącego serca może prowadzić do wystąpienia
arytmii. Statystyki podają, że 3 miliony ludzi na świecie mają
sztuczny rozrusznik serca, zaś prawie 600 tysięcy poddaje się
co roku takiej operacji [21]. Choć urządzenia te są użyteczne
w korekcji schorzeń związanych z zaburzeniami przewodzenia,
to jednak same powodują również wiele zagrożeń i proble-
mów, wśród których można wyróżnić: zwiększoną podatność
na infekcje, ograniczoną długość funkcjonowania baterii, dys-
komfort związany ze stałą implantacją sztucznego obiektu czy
brak odpowiedzi rozrusznika na regulację nerwową i hormo-
nalną pochodzącą z ośrodkowego układu nerwowego (OUN).
Wymienione problemy doprowadziły do rozpoczęcia badań
nad stworzeniem biologicznego rozrusznika poprzez implan-
tację komórek o właściwościach bodźcotwórczych [22, 23].
Przykładem badań nad terapią, w której teoretycznie mogły-
by zostać wykorzystane iPSC, jest transplantacja zdetermino-
wanych wcześniej w kierunku kardiomiocytów ESC (formu-
jących ciała embrionalne) do serca świni z całkowitym blo-
kiem przewodzenia. W wyniku tego zabiegu komory serca
utrzymywały akcję skurczową na poziomie 60 uderzeń/mi-
nutę [24].
Częstym powikłaniem po przebytym zawale jest arytmia
serca. Grupa Fleischmanna [25] wykazała, że transplantacja
kardiomiocytów w modelu mysim, mających podobne wła-
ściwości fizjologiczne do kardiomiocytów pozyskiwanych
w wyniku różnicowania ESC, wywołała efekt protekcyjny, po-
wodując zmniejszenie o ok. 60% częstość występowania aryt-
mii w sercu pozawałowym. Z drugiej jednak strony rozważa-
nia czysto teoretyczne sugerują, że komórki te mogą się przy-
czyniać do powstawania bodźców proarytmicznych poprzez
wszystkie fundamentalne mechanizmy arytmii: wykazują
pewną automatyzację skurczów [23], są podatne na zabu-
rzenia repolaryzacji [26] oraz występowanie zjawiska re-en-
try poprzez heterogenność elektrofizjologiczną popula-
cji [27]. Z tego względu konieczne są dodatkowe badania
w celu zrozumienia zjawiska stabilizacji elektrycznej wyka-
zanej przez grupę Fleischmanna [25].
OBECNY STAN WIEDZY
Indukowane, pluripotencjalne komórki macierzyste mają
wiele bezdyskusyjnych zalet, którymi są: praktycznie nieogra-
niczona możliwość podziałów komórkowych, neutralność
immunologiczna (są to zwykle komórki autologiczne) oraz
wybór dowolnej tkanki, w którą można je różnicować. Nie-
stety jednak, omawiane komórki cechują się również kilko-
ma wadami dotyczącymi głównie ich bezpieczeństwa i tech-
niki pozyskania. Poniżej przedstawiono największe trudno-
ści wraz z propozycjami rozwiązań.
Pierwszym problemem, który został już częściowo roz-
wiązany, było wysokie ryzyko nowotworzenia spowodowa-
ne zastosowaniem czynników proonkogennych w metodzie
Takahashiego [1]. Jak wcześniej wspomniano, udało się jed-
nak wywołać indukcję pluripotentności bez nadekspresji
c-Myc i Klf4 oraz jednocześnie zniwelować liczbę nowotwo-
rów u myszy chimerowych i ich potomstwa do zera. Rów-
nież inne, wcześniej wymienione zespoły badawcze mają na
tym polu znaczne osiągnięcia.
Innym powodem do obaw są wektory używane do trans-
fekcji komórek. Ich wirusowe pochodzenie, a zwłaszcza
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konieczność integracji z genomem, może powodować zmiany
w sekwencjach genów ważnych dla prawidłowego funkcjo-
nowania komórki. Trwają jednak poszukiwania nowych wek-
torów do transfekcji komórek spełniających stawiane warun-
ki. W standardowej metodzie Takahashiego zakładano wy-
korzystanie wektorów retrowirusowych integrujących z ge-
nomem. Późniejsze doniesienia informują o możliwości
przeprowadzenia całego procesu dzięki wykorzystaniu wielu
innych znanych systemów transfekcji komórek eukariotycz-
nych, co przedstawiono w tabeli 2.
Kolejną trudnością jest prawdopodobnie sam proces róż-
nicowania komórek, ponieważ obecnie stosowane protoko-
ły różnicowania ESC oraz iPSC do kardiomiocytów nie osią-
gnęły jeszcze oczekiwanych wydajności. Obserwuje się jed-
nak znaczący postęp w liczbie pozyskiwanych komórek
(< 50% kardiomiocytów z komórek pluripotentnych) [28–
–30] oraz w zwiększaniu jednorodności otrzymanej popula-
cji dzięki zastosowaniu w trakcie procesu różnicowania se-
lekcji komórek metodami cytometrycznymi.
Innym problemem towarzyszącym różnicowaniu, zwią-
zanym z rodzajem wektora używanego do wprowadzania
genu jest brak optymalnej metody wygaszenia ekspresji spo-
wodowanej czynnikami egzogennymi. Mimo wielu propo-
zycji, przedstawionych częściowo w tabeli 2, każda z metod
powoduje pewne problemy, z którymi należałoby się upo-
rać, zanim znajdą one zastosowanie kliniczne. Najciekawszą
propozycją wydaje się system z wykorzystaniem transpoza-
zy, który zapewnia odpowiednią ekspresję czynników odróż-
nicowujących, po zakończeniu procesu zaś całą konstrukcję
można usunąć z genomowego DNA, uzyskując komórki
o niezmienionym kodzie genetycznym. Najnowsze systemy
zastosowane m.in. przez Woltjena i wsp. [31] generują bar-
dzo mało błędów, co znacząco przybliża tę technologię do
zastosowania klinicznego.
PODSUMOWANIE
Podsumowując zagadnienie indukowania pluripotencjalnych
komórek macierzystych (iPSC), ich wytwarzanie jest prawdo-
podobnie przełomem w badaniach nad regeneracją narzą-
dową. Dotychczasowa terapia wykorzystująca autologiczne
komórki macierzyste pozyskiwane z organizmów dorosłych,
mimo częściowych sukcesów, napotykała problemy związa-
ne z ich niewielką plastycznością, w przypadkach stosowa-
nia (allogenicznych) komórek embrionalnych konieczna zaś
była immunosupresja. Ponadto badania nad ESC w większoś-
ci, ze względów bezpieczeństwa, ograniczały się do modeli
zwierzęcych.
Poprzez sam sposób uzyskiwania i podstawową ich właś-
ciwość — pluripotencję — iPSC zyskują przewagę nad inny-
mi rodzajami komórek macierzystych w medycynie regene-
racyjnej. Nie dziwią więc duże zainteresowanie badaczy tą
właśnie tematyką oraz ogromne środki poświęcane na zba-
danie mechanizmu indukcji pluripotencji, a także różnic po-
między ESC oraz iPSC. Po 4 latach od momentu odkrycia
możliwości przeprowadzenia procesu indukowania pluripo-
tencji istnieją już wymierne korzyści z tak intensywnych ba-
dań. Praktycznie każdy z początkowo napotkanych proble-
mów oddzielających iPSC od ich zastosowania klinicznego
Tabela 2. Przykładowe wektory wykorzystywane dla indukcji pluripotencji w komórkach zróżnicowanych
Nazwa nośnika Autorzy Uwagi
Wektor retrowirusowy Takahashi i Yamanaka, 2006 [1] Integrujący z genomem, odpowiednia pojemność,
 największe ryzyko wywołania mutacji
Wektor adenowirusowy Stadtfeld i wsp., 2008 [36] Nieintegrujący z genomem,
stosunkowo niska wydajność transfekcji
Wektor lentiwirusowy Yu i wsp., 2007 [32] Nieintegrujący, zwiększona wydajność
transfekcji w stosunku do adenowirusów
Wektor na bazie wirusa Sendai Fusaki i wsp., 2009 [37] Nieintegrujący z genomem wirus RNA,
liczba jednostek wirusowych w komórkach
zmniejsza się w czasie, niska wydajność
Wektory plazmidowe Okita i wsp., 2008 [38] Wektor niewirusowy, mała pojemność, konieczność
wykorzystywania większej liczby wektorów
System transpozazy Woltjen i wsp., 2009 [31] Integrujący, możliwość dokładnego usunięcia sekwencji,
ryzyko wystąpienia mutacji insercyjnej
Modyfikowane białka Zhou i wsp., 2009 [39] Nieintegrujący, konieczność kontroli stężenia
podczas trwania procesu, niska wydajność
System ekspresji oparty na Wernig i wsp., 2008 [40] Możliwość indukcji pluripotencji komórek
promotorze indukcyjnym  w dowolnym okresie rozwoju, konieczność
stworzenia linii zwierząt transgenicznych,
brak zastosowania w klinice
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został częściowo zniwelowany. Jednocześnie intensywne
badania nad zjawiskiem odróżnicowywania dostarczają do-
datkowej wiedzy na temat molekularnych podstaw rozwoju
embrionalnego.
Najprawdopodobniej indukowane, pluripotencjalne ko-
mórki macierzyste znajdą zastosowanie w szerokim spektrum
prób klinicznych nie tylko z dziedziny chorób sercowo-
-naczyniowych, lecz także dotyczących uciążliwych chorób
układu nerwowego.
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